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論 文 内 容 要 旨
第1章 緒論
乳牛の乳房炎の発症には、様 々な細菌感染が トリガーにな り、ブ ドウ球菌性の乳房
炎は最も高い頻度で発生 している。 これは1ブ ドウ球菌が乳腺 内で容易に定着 して
増殖する性質 を有 し、多種類の毒素を産生 して炎症 を誘起す るためである。 このよ
うなブ ドウ球菌感染 による乾乳期 の乳房炎に対す る予防 と感染細菌の除菌のために、
専 ら、抗生剤を投与することが推奨 されている。 しか しなが ら、これまでの乳房炎
に対す る抗生剤の治療効果は、必ず しも十分 とは云えない ことと、抗生剤その ものの
乱用は薬剤耐 生菌の出現頻度を高める可能性が指摘 されていることな どにより、酪農
界において も、切に、抗生剤以外 の除菌物質の開発 が要望 されてい る。 そこで本研
究では、本来、乳腺 中で産生 され る糖蛋白であ り、感染菌の抗菌作用 を有することの
知 られてい るラク トフェリン 伽cto蝕dn:L◎ を乳腺 内に投与す ることで、乳腺内の
除菌とともに乳房炎の防除が可能であるか否か、その作用を検討 した。
Lf分 子 には、菌体膜の透過性充進や菌の生育に必須 の鉄分子(Fe3う をキレー トす
る作用を介 して抗菌に働 く他に、哺乳類の細胞やそれ らの産生物質への極 めて多彩な
生理学的作用を及ぼすことが報告 されてい る。Lfの 感受性は菌株 によ り異なるため、
Lfの 除菌作用には、宿主(乳 腺粘膜臓器)の 免疫 系を介 して行われる間接的な除菌作
用 を想定することが必要なのではないか と思われ る。 そ こで本研究では、Lfに よる
宿主の免疫系への作用に基づ く乳腺内除菌機構 について検討を行い、特 にLfの 乳汁内
における補体系を介 した除菌作用 を調べた。 このよ うなLfの 全 く新 しい乳房炎に対
す る防除法に関する検討 は、 これまでに全 く試 み られていない研究である。
第2章 乾乳早期の乳腺免疫に及ぼすラク トフェ リンの作用および
ラク トフェ リンによる除菌効果
Lfに は、宿主の貧食細胞の機能を活性化 し、食菌能を高めることによ り細菌数を減
少 させ る作用が報告 されている。 そ こでまず、乾乳早期 における乳汁細胞(mammaly
glands㏄retoly㏄ls:MGSC)が どの程度、食細胞を含有 しているかを調べた。 乳汁細
胞 の構成 は、多形核 白血球が過半数(61.0%)を 占めたが、CDIlb+cel1も 同程度
(57.5%)存 在 し、Fcγレセプター陽1生細胞(FcγR+cel)(5.1%)お よびLfレ セプター陽
性細胞(LfR+cen)(20.5%)は 、末梢血多形核 白血球の4倍 以上多 く存在 していた。 以
上のことか ら、乾乳早期の乳汁細胞は、貧食能 を有 した多形核 白血球 を豊富に含む食
食細胞集団であることが推察 される(表1)。
つぎに健康分房におけるLf投 与後の乳汁 中の細胞数 に及ぼす影響 を調べた。Lf
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の乳腺内への投与時期は、乾乳早期(乾 乳後7日 目前後)と した。 投与用Lfは 市販
の ウシ乳汁 由来Lf100mgを10mlのPhosphate-buf艶red曲e(PBS),pH7.2に 溶解 して、
フィルター除菌 を行い、1分 房 に対 して注入 した。 投与試験区はLf(nr13)投 与、乾
乳用セ ファロスポ リン系抗生剤(nr6)投 与お よびPBS(nr7)投 与を設定 した。
その結果、Lf投 与区には、投与翌 日(1dayposti㎡bsion:ldpi)を ピークとして全細
胞数が増加 した(図1)。 一方、抗生剤投与区お よびPBS投 与区には、1dpiを ピー
ク とす る細胞数の上昇は認 められ なかった。 さらに、投与後に上昇す る細胞群の解
析 を試みた。 その結果、Lf投 与後に増加 した代表的な細胞群は、強い食食能 を有 し
た多形核 白血球(G1+cel)やCDllb+cellで あ り、投与前の5倍 以上の細胞数増加が示
された(図2,3)。 また、FcγR+cel1お よびLfR+ce11はIdpiを ピークとす る一過性の
上昇を示 した(図4,5)。Lf投 与後の乳汁 中のブ ドウ球菌数は、1dpiに 投与前の1/10
以下に減少 し(図6)、 初乳中においても低値で推移 した。 乳汁中ブ ドウ球菌数の低
下 と細胞数 の増加 が同時期(1dpi)に 生 じてお り、Lfの 除菌作用には、食食細胞数 の
増加 が密接 に関与す ることが示唆 された。
さらに、乾乳早期の乳房炎分房においても、Lf投 与による乳汁細胞の増加および乳
汁 中ブ ドウ球菌数 の減少作用があるか否かの確認を行った。 また、食菌に関与する
補体第三成分(C3)の 乳汁 中濃度 についても検討 した。 投与区にはLf(n〒12)投 与お
よび対照 としてセ ファロスポ リン系抗生剤(nr29)投 与を設定 した。
細胞数の変動は、投与前に比べ有意差が認 められなかったものの、投与前 と比べて
Lf投 与区においてのみ1dpiに 約6倍 の増加が認め られた(図7)。 乳汁中のc3濃 度
は、Lf投 与区においてのみ1dpiに 投与前の4倍 以上に達 し、投与前に比べ有意な濃
度増加(p<0.05)が 認 められた(図8)。 乳汁中のブ ドウ球菌数は、乳汁中の細胞数や
c3濃 度が変動 したLf投 与の翌 日(1dpi)に 低下を始 め、投与前 と比べ2dpiで は有意
な菌数低下(p<0.05)を 示 した(図9)。 そ こで、乾乳早期の乳房炎分房におけるLf
投与は、食食細胞お よびC3を 乳汁 中に増加 して乳房炎の起因菌 となるブ ドウ球菌に
除菌作用を促す ことが示唆 された。
第3章 ラク トフェリンによるブ ドウ球菌除菌機構の解明
つぎに、 ウシの生体防御能に基づ くと思われ るLfの 除菌作用を調べた。 まず、
供試5ゆ 伽10cooo〃M膨 鋸(8σ膨 刎)(ArCC25923)は 、Lfに 抵抗性の株であることを
予備試験にて確認 した。Lfに よる食細胞の食菌能活性化 に基づ く除菌作用は、本菌
と乳汁細胞を共培養 し、Sα鷹 〃3生菌数減少効果か ら検討 した。
Lfに よる∫α節θ鰐 の生菌数減少作用 は、乳汁細胞の非存在下においては殆ど確認で
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きなかったが、乳汁細胞の存在下では0.1mg/tnl以 上のLfで 有意な差が(p<0.Ol)認
め られた(図10)。 つま り、乾乳期の乳腺内にLfを 投与後24時 間後(1dpi)示 さ
れた菌数の減少は、乳汁細胞の殺菌作用が関与 してい るこ とを強 く示唆 した。
ついで、Lfが補体の古典経路を活性化す るとい う報告に基づいて、Lfの除菌作用は、
補体の活性化 を介 した作用によるものかを検討 した。
本研究では、補体の供給源 としてブ ドウ球菌 に対する抗体 を含 まない新鮮正常 ウシ
血清を用いた。 第二経路の活性化 を確認す るために古典経路お よび レクチ ン経路を
阻害す るMg-EGTA添 加Gela血veronal緩 衝液(Mg-EGTA)を 用いた。Lfと 新鮮正
常 ウシの反応 によ り補体が活 性化 した値は、補体価の消費分 として示 した(図11)。
その結果、1mg/h11以 上のLf存 在下で血清 中の補体価が消費 され、Mg-EGTA存 在下
においても同様の結果が示 された。 つま り、Lfは 、ウシの補体第二経路を活性化す
ることが示唆 された。
一方
、ブ ドウ球菌 はLfレ セプター(LfR)を 発現 していることが報告 されてい る。 そ
こで、本実験で使用 したSα膨 鰐 にLfが 結合 しうるか否かを検討 した。 そこで、実
験方法は、Lf処 理 もしくは未処理の&o膨 鰐 を洗浄 し、つ ぎに本菌を新鮮正常 ウシ血
清でオプソニン処理 して菌体へのC3沈 着量を比較 し、:Lfに よるオプ ソニン化への関
与 を検討 した。 その結果、未処理の&α膨 鋸9におけるC3の 沈着量に比べて、Lfを
結合 させた&α節θ粥 では有意にC3沈 着量が増加(p〈0.01)し た(図12)。 また、Lf
抗血清 でLfの 菌体への結合 を阻害 した場合、C3沈 着 量が低下 した。 さらに、
Mg-EGTA存 在下においてもC3沈 着量は、Lfがlm剖 ㎡1の とき有意に上昇(p<0,05)
した(図13)。 従って、Lfは 、&α脚 鰐 に結合 し、&α膨 鋸 表面でウシ補体第二経路
の活 性化を介 してC3沈 着(オ プソニン化)を 促す ことが示 された。
Lfに よるオプ ソニン化の促進作用は、さらにSα膨 〃5を乳汁細胞 と共培養 し、生菌
数 の減少の程度 についても検討が行われた。 その結果 、新鮮正常ウシ血清お よびLf
共存下でオプソニ ン化したSα 節蹴 を乳汁細胞 と共培養す ることにより、Sα膨 班 の
生菌数は、未処理Sα 膨 鰐 に比べて約1/20に 低下 した(図14A)。 オプソニン化 を
Mg-EGTA存 在下で行った場合でも同程度の効果が得 られた。 また、本実験:で行っ
たオプソニン処理では、&α膨 鋸 が殺菌 されない ことを確認 した。
以上のことか ら、Lfが 補体第二経路を活性化 し、C3が 多 く沈着 した菌は乳汁細胞
による食菌を向上 させて培地中の生菌数が最 も減少す ることが推察 される。
また、Lfが乳汁細胞の食食能を活 性化 し、菌減少が生 じる可能性 も考 えられ るため、
同 じオプソニン処理を行った同数 の&α膨 ∬ をLf(1mg∠ 血1)存 在下(図14B)、 非存在
下(図14A)で 乳汁細胞 と共培養 した。
その結果、新鮮正常ウシ血清およびLfで オプ ソニン化 したSα 膨 π5数は、Lf非 存
在下で菌と細胞 を共培養 した処理(図14A)と 比較す ると、Lf添 加を行った共培養培
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地(図14B)で はく さらに1/20以 下に低下 した。
オプソニン化 された菌 の減少が乳汁細胞の貧食によることを確認するために、Lfお
よび新鮮正 常 ウシ血清 で オ プ ソニ ン化 した 且uoresceinisotyiocianate(FITC)標 識
Sα鷹 π∫と乳汁細胞を共培養 した ところ、オプソニ ン化 したFITC標 識&僻2〃5は 、食
食細胞に取 り込まれた(図15)。 その食菌量は、Mg-EGTA存 在下のオプソニン処理
の うち新鮮正常ウシ血清お よびLfを 用いた処理が各処理区の中で最 も高い結果 とな
った(図16)。 これは、生菌数の減少作用の結果 と類似 してお り、乳汁細胞による生
菌数 の減少 は食菌によって生 じたもの と推察 した。
以上のことか ら、①Lfは 補体 による菌のオプ ソニン化を促進すること、②乳汁細胞の
貧食:能を直接 向上するこ とによ り、貧食細胞の食菌能を相乗的に高めることが示唆 さ
れた。 また、補体活性化機構1のうち古典経路 とレクチン経路はC4とC2を 限定分解
し、標的細胞の表面にC4b2a(C3転i換 酵素)を 形成す る。 ところが、025m創 ㎞1以
上の高濃度のLfに は、C2の 限定分解 によって生 じるC4b2a形 成を阻害することが報
告 されてお り、古典経路だけではな くレクチン経路についても途中でブロック される
ことが考え られる。 そのため、本研究で明 らかにしたLfと 補体第二経路による除菌




健康分房 にLf投 与を行い、乳房炎の予防効果 を検討 した。Lf投 与区(n=17)で は、
分娩後における新規の乳房炎発症率が0%(0/17例)で あ り、セファロスポリン系抗生
剤投与区(nr17)の47.1%(8/17例)に 比べ低いことが示された(表2)。 つま り、乾
乳早期のLf投 与は、乳汁 中の乳房炎起因菌 とされるブ ドウ球菌数を減少 し、結果 とし
て分娩後の乳房炎発症 を予防す る可能性が推察 される。
つ ぎに、乾乳早期(乾 乳導入7-20日 目)の ブ ドウ球菌性の乳房炎分房にLfを 投与 し、
乳房炎の治療効果を検討 した(表3)。 その結果、Lf投 与区では、11/12分 房(91.7%)
が正常 と判 定 され、殆 どの投与分房が治癒 していることが示された。 それに対 し、
セファロスポ リン系抗生剤投与区では14/29分 房(48.3%)と 治癒率は低い結果であ
った。
また、分娩後1ヶ,月 以 内は、出産時のス トレスによ り母 ウシの生体防御能が低下 し
ているために乳房炎発症率は高い。 そのため、乾乳期か ら乳房炎起因菌を多 く保有
した状態で、分娩を向かえた乳腺は、分娩後に乳房炎を発症する可能 性が高いことが
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知 られている。 そこで、分娩後1ヶ 月以内の乳房炎発症の有無により、乳房炎の再
発症率を算 出 した ところ、Lf投与 区では分娩後7日 目に乳房炎を発症 した1例 を除き、
1ゲ 月間、再発 は認 められ なかった。 一方、抗生剤投与区では、過半数(15/29例:
51.7%)が 乳房炎 を再発 した(表3)。
以上の結果 をま とめると、乾乳早期の乳房炎分房にLfを 投与 した場合、乳腺内で
菌の増殖が抑制 されて乳房炎が治癒 し、円滑に次の泌乳 ステージを再開できることが
示唆 された。 従って、この時期 にLfを 乳房内に投与す る処置は、乳房炎に対する極
めて有用な予防法および治療法であると結論 した。
総括
本研究では、乾乳早期め乳汁細胞が食食細胞 を多 く含むことを見出 した。 この時
期にLfを 投与後、乳汁中の全細胞数、特に多形核 白血球であるG1+ceUや 補体レセプ
ターを有す るCDllb+ceHが 顕著に増加 し、乳汁 中のC3濃 度が上昇 した。 これに伴
って、乳汁 中ブ ドウ球菌数が減少 したことか ら、Lfは 乳腺内の補体成分 と貧食細胞を
介 して除菌 していることが推察 され る。
つぎに、加v'施 でLfは 、補体非存在下で乳汁細胞による&α節蹴 生菌数減少作用を
強めた。 また、新鮮正常 ウシ血清の補体価減少試験か らLfは 、ウシ補体第二経路を
活性化す るこ とが示唆 された。 さらにC3沈 着試験か ら、本研究の新知見 として菌
体に結合 したLfが 補体第二経路の活 性化 を促進 して補体成分C3の 沈着量を増加する
ことが確認 された。Lfに より補体沈着が強められたS僻 蹴 は、乳汁細胞 との共培
養で顕著な生菌数増殖抑制効果を示 した。 これは、FITC一標識&o膨 鰐 を用いた乳汁
細胞の食食試験結果から乳汁細胞の食菌によることが推察 される。 以上のことから、
Lfに よる除菌作用は、食細胞 の食菌能活性化な らびに補体成分によるオプソニン化の
促進作用を相乗 的に強めて生 じていることが明らか となった。
最後に、健康分房では、乾乳早期 にLfを 投与 した場 合、抗生剤投与区と比較 して
乳房炎の予防率が高い結果 であった。 乳房炎分房 においては、Lf投 与区で9割 以上
の症例 の乳房炎が治癒 してお り、抗生剤投与区に比べて高い治癒率を示 した。
以上のことか ら、乾乳早期にLfを 投与 した場合、乳腺の補体および食細胞 に作用
して乳房炎起因菌を除菌 し、分娩後の乳房炎の予防お よび乾乳期での治療効果 を及ぼ
す可能性が推察 され る。 従って、この時期にLfを 乳房 内に投与する処置は、乳房炎
に対す る極 めて有用な予防法お よび治療法であると結論 した。
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表ユ.乾 乳期乳 汁細胞(MGSC)の 細胞構成比
平均値±標準偏差(%狸
細胞切 PMN`' Mφ,Mod,CDllb℃e丑 Gl-cellFcYR"celle'LfR"cellｰ
MGSC(n=9) 61.0ｱ2.34.3ｱ2.1 57.5ｱ26.519.1ｱ22.45.1ｱ3.9 20.1ｱ13.3
a)細 胞集 団に 占める細胞率(%)。
b)乾 乳 早期、の乳汁細胞(MGSC)。
c)多 形核 白血球(PMN)
d)マ ク ロファージ(Mφ),単 球(Mo)
e)Fcγ レセ プター陽性細胞(FcγR曹cell)
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図1.乾 乳 期 健 康 分 房 へ の ラ ク トフ ェ リン.投与 に よ る



















































































図3.乾 乳 期 健 康 分 房 へ の ラ ク ト フェ リン投 与 によ る
CDllb陽 性 細 胞 数(CDllb・celDの 変 動
012714
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図4.乾 乳 期 健 康 分 房 へ の ラ ク トフ ェ リ ン投 与 に よ る
Fcγ レセ プ タ ー 陽 性 細 胞 数(FcγR・cell)の 変 動













































































































図6.乾 乳期健康分房へ のラク トフェ リン投与 による乳
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図9.乾 乳期乳 房炎 分房へ のラク トフェ リン投 与による
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図10.ラ ク トフェ リン の乳汁 細胞 によ る5ゆ 妙耽ooo鰐 側r躍∫数減 少 作用
MGSC(+):乳 汁 細 胞(MGSC)存 在 下 で ∫ゆ 乃ylococc㍑Mμ グ鰯 と共 培 養 。
MGSC(一):乳 汁 細 胞(MGSC)非 存 在 下 で ∫εophylooocc粥 α膨 μ∫を培 養 。
*:MGSC非 存 在 下 にお け るLf非 添 加 とLf添 加 との 間 で有 意 差 あ り(p〈 α05) 。






























Mg-EGTA一 一 一 一 一+
補体 活性化 の条 件
図11.ラ クトフェリンによる新鮮正常ウシ血清の補体
活性化(補体価消費)への影響
*:コ ン トロー ル とLf存 在 下 との 間 で 有 意 差 あ り(p<0 .05)。.
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図13.ラ ク トフェ リンに よ る補体 第 三成 分(C3)沈 着 量 に及 ぼす
影響
結 果 は5ごα助ylococo螂 α1`r釧∫へ のC3沈 着 量(平 均 蛍光 強 度:
MHIを 示 した 。
*lfreshNBS存 在 下 とfreshNBS+Lf存 在 下 との 間 で 有 意 差
あ り(p〈0,05)。
結果 は5∫αphyJooocc∬ ∫副rθμ5へのC3沈 着 量(平 均 蛍 光 強 度:MFI)を 示
した 。
*:丘eshNBS単 独 処 理 と各 処 理 との 間 で 有 意 差 あ り(p<0 .05)。



































































図14.ラ ク トフ ヱ リンに よ る補体 の オ プ ソニ ン促進 作 用
各オ ブ ソニ ン作 用 を行 っ た ∫∫@加10cOCα`3釧r6碍 を乳 汁 細 胞(MGSC)と 共 培 養(A)・
各 オ ブ ソニ ン作 用 を行 っ た3∫μ助y∫ooocc蹴Mμr6μ ∫を ラ ク トフ ェ リ ン(Lf)存 在 下 でMGSCと
共 培 養(B)。 結 果 は 結 果 は培 地 中∫f4p妙10α 膨 μ3副rα`ε数(10910CFUlm1)を 示 した 。
FreshNBS:新 鮮 正 常 ウ シ血 清
*=無 処理5ゆ1甥ococc薦OL`rε 認 と各 処 理 との 間 で有 意 差 あ り(pく0.05)。












































図16.補 体 第 二経 路 を介 したオ プ ソニ ン化 と乳汁 細胞 による:食菌 作 用 。
各 オ プ ソ ニ ン処 理 を行 っ た5∫α助yJococα`Mμrε 灘∫の乳 汁 細 胞(MGSC)に よ る
食 食 量 。
MFI:平 均 蛍 光 強 度
*:Mg-EGTA単 独 処 理 と 各 処 理 との 間 で 有 意 差 あ り(p〈0 .05)。
**:Mg-EGTA単 独 処 理 と 各 処 理 との 間 で 有 意 差 あ り(p<α01) 。
図15.オ プ ソ ニ ン化3∫α助ylococc媚 副rεμ5の乳 汁 細 胞
に よ る 取 り込 み
同視野の上段は菌を示 し、下段 は乳汁細胞 を示す。
(×1,000)
表2.健 康乳房 にお ける乾乳早期 ラク トフェ リン投与後 の乳房炎発症状況











a:乾 乳7田 にウシ由来 ラク トフェ リン(100㎎/分 房)も しくは乾乳用抗 生剤
(セ ファロスポ リン系)を 乳房内 に投与 し、乳房炎 予防効果を観察 した。
b:各 投与 区の分房 数。
c:分 娩後1カ 月以内の新規乳房炎発症分 房数。
d:乳 房 炎発症率=(新 規感染数/分 房数)×100(%)。
e:乳 房炎予防率=[1一(新 規感染 数/分 房数)]×100(%)。
表3.乾 乳期乳房 炎分房 にお けるラク トフェ リン投与 後の乳房炎治癒 率











a:乾 乳 早期(乾 乳導入7-30日 目)の 牛乳房炎 に対 し、乳房 内にウシラク トフェリ ン(ユ001hg/分 房)
もしくは乾乳用 抗生剤(セ フ ァロスボ リン系)を 乳房 内に投与 した 。
b:各 投与区の分房数 。
c:投 与 区内で分娩7日 目において乳房炎が治癒 して いた分房数。
d:乳 房炎治癒率=(治 癒数/分 房数)×100(%)。
e:乳 房炎再発症率=[1一(治 癒数/分 房数)]×100(%)。
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論 文 審 査 結 果 要 旨
ブ ドウ球菌性の乳房炎は最 も高い頻度で発生 している。 このようなブドゥ球菌感染による乾乳期の
乳房炎に対する予防や治療のために,抗 生剤を投与する方法が行われている。 しか しなが ら,こ れま
での乳房炎に対する抗生剤の治療効果は,必 ず しも十分 とはいえないことと,抗 生剤そのものの多用
は薬剤耐性菌の出現頻度を高める可能性が指摘されていることなどにより,酪 農界において も,抗 生
剤以外の除菌物質の開発が要望 されている。
そこで本研究では,本 来,乳 腺中で産生される糖蛋白であり,感 染菌に抗菌作用を有すると知 られ
ているラク トフェリン(正actoferrin:H)を 乳腺内に投与す ることで,乳 腺内の除菌 とともに乳房
炎の防除が可能であるかを検討 し,そ の作用を詳細に調べた。また,ブ ドウ球菌には,正fに 抵抗性
の菌株も存在するため,Lfの 宿主免疫系に基づ く除菌作用の機構解明を行った。
本研究では,乾 乳早期の乳汁細胞が貧食細胞を多 く含むことを見出 した。 そ こで,Lfの 投与時期
は,食 細胞や補体成分の濃度が高まる乾乳早期 とした。 この時期にLfを 投与後,乳 汁中の全細胞数,
特に,多 形核白血球や補体 レセプターを有する細胞が顕著に増加 し,乳 汁中のC3濃 度が上昇 した。
これに伴 って,乳 汁中ブ ドウ球菌数が減少 したことか ら,正fは 乳腺内の補体成分 と貧食細胞を介 し
て除菌 していることを示 した。
っ ぎに,επ漉roで 正fは,乾 乳早期の乳汁中の細胞による黄色ブ ドウ球菌による食菌作用を強め
ることを示 した。また,菌 体に結合 したLfが 補体第二経路の活性化促進を介 して,補 体成分C3の
沈着量を増加することを初めて明 らかにした。Lfに より補体沈着が強め られた黄色 ブ ドウ球菌 は,
乳汁細胞との共培養で顕著な生菌数減少効果を示 した。 これは,乳 汁細胞の貧食試験結果か ら乳汁細
胞の食菌によることが示された。以上のことか ら,正fに よる除菌作用は,食 細胞の食菌能活性化 な
らびに補体成分によるオプソニン化の促進作用を相乗的に強あて生 じることを明 らか にした。Lfを
乳房内に投与 して,予 防効果な らびに治療効果を確認 したところ,健 康分房では,抗 生剤投与区と比
較 して乳房炎の予防率が高い結果であった。乳房炎分房においては,正f投 与区で9割 以上 の症例の
乳房炎が治癒 してお り,抗 生剤投与区に比べて近い治癒率を示 した。
以上のことか ら,乾 乳早期 に:Lfを 投与 した場合,乳 腺の補体および食細胞に作用 して乳房炎起因
菌を除菌 し,分 娩後の乳房炎の予防ならびに乾乳期での治療効果を高めることが明らかとなった。従っ
て,こ の時期にL、fを乳房内に投与する処置は,乾 乳期および周産期の乳房炎に対す る極めて有用な
予防法および治療法であることを提案 した。よって,審 査員一同は,本 論文は博士(農 学)の 学位を
授与するに値すると判定 した。
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